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Resumen estructurado
Objetivo: investigar si el tratamiento

antiinflamatorio tópico instaurado en la
infancia temprana en niños con episo-
dios de sibilancias previene la evolución
a enfermedad asmática en edades pos-
teriores.

Diseño: ensayo clínico aleatorizado
(ECA).

Emplazamiento: Reino Unido, en el sur
de Manchester. Población dependiente
de dos hospitales.

Población de estudio: 1.073 niños con
riesgo potencial de asma (un progenitor
con atopia) controlados prospectivamen-
te para comprobar la aparición de sibilan-
cias, definidas como dos episodios de du-
ración mayor de 24 horas confirmados



por el médico de Atención Primaria o por
el equipo que realiza el estudio; o un epi-
sodio prolongado –más de un mes– con-
firmado por el facultativo. Desarrollaron
sibilancias 333 pacientes que fueron pro-
puestos para aleatorización. Criterios de
exclusión: diagnóstico de bronquiolitis,
edad gestacional menor de 34 semanas,
presencia de otra enfermedad pulmonar
o enfermedad crónica sistémica, utiliza-
ción previa de corticoides tópicos o cons-
tatación de técnica de inhalación inade-
cuada. Autorización para inclusión obte-
nida de 206 pacientes. Hubo 17 pérdidas
(16,7%) en el grupo experimental y 16
(15,4%) en el placebo. Fueron evaluados
a los cinco años 173 niños. 

Intervención: aleatorización mediante
programa informático, estratificada en
función de las variables: fumador pasivo,
presencia de mascotas en domicilio, asma
materna y edad de inicio de sibilancias.
Fueron asignados al grupo placebo 104
pacientes y al experimental 102. Se admi-
nistró tratamiento con placebo o propio-
nato de fluticasona (PF) respectivamente,
enmascarados en su envase de origen, en
dispositivo para inhalación, a dosis inicial
de dos pulsos cada 12 horas (50 µgr de
PF cada pulso). Se realizaron revisiones
inicialmente cada mes y, si había buen
control, cada tres meses. La dosis inicial se
reducía cada tres meses si los síntomas

estaban controlados hasta la retirada del
fármaco o placebo si el control fue bue-
no. Los pacientes de ambos grupos recu-
rrían a tratamiento complementario con
β2-adrenérgicos si lo necesitaban. Si tras
tres meses los síntomas no se considera-
ban controlados, se añadía tratamiento
sin ocultación del etiquetado, con PF 100
µgr cada 12 horas, y cada dos meses se
reducía al mínimo necesario. Si seguían
mal controlados se derivaron a un servicio
de pediatría abandonando el protocolo
de tratamiento, pero eran recuperados en
la evaluación final a los cinco años como
grupo observacional. Tanto los investiga-
dores que asignaron la intervención, co-
mo los que recogieron los resultados, así
como los padres de los niños, descono-
cían el grupo al que pertenecían. 

Medición del resultado: los pacientes
fueron revisados a los cinco años de
edad, 88 (84,6%) en el grupo placebo y
82 (80,3%) en el experimental. Varia-
bles principales: prevalencia de asma
(diagnosticada clínicamente por otro
médico distinto al investigador princi-
pal) y de sibilantes en los 12 meses pre-
vios, función pulmonar, reactividad de
la vía aérea y dosis total utilizada de PF
con etiquetado visible. Variables secun-
darias: escala de síntomas que los pa-
dres rellenaban periódicamente; uso de
medicación de rescate y visitas realiza-
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das al médico fuera de las programadas
por este motivo en los primeros tres me-
ses; la relación de exacerbaciones; la ta-
lla; la relación creatinina/cortisol urina-
ria y los efectos adversos detectados.

Resultados principales: la prevalencia
de asma a los cinco años de edad en los
grupos control y experimental fue del
64% (56 pacientes) frente al 61% (52)
(p = 0,80). Tampoco hubo diferencias
significativas respecto a los parámetros
de función pulmonar y de reactividad de
vía aérea. Como resultados intermedios,
sí se constataron diferencias en la media-
na de las escalas de síntomas a los tres
meses de la aleatorización entre los gru-
pos placebo y experimental (1,6 frente a
0,6; p = 0,02).

Conclusión: la administración precoz
de PF inhalado en preescolares con sibi-
lancias no modifica la historia natural del
asma, ni el deterioro de la función pul-
monar, ni la reducción de la reactividad
de la vía aérea en la infancia posterior. 

Conflicto de intereses: los firmantes 2º
y 5º del artículo han recibido honorarios
por asesorar a la empresa GlaxoSmithKli-
ne (GSK) y por conferencias impartidas. El
primer firmante ha recibido ayuda para
viajes de dicha empresa. 

Fuente de financiación: los inhalado-
res fueron proporcionados por GSK. El
soporte económico del estudio fue tam-

bién facilitado por dicha empresa aun-
que, se precisa, sin intervenir en ningu-
na fase determinante del estudio.

Comentario crítico
Justificación: a lo largo de la década de

los 90 surgieron estudios que demostra-
ban la importancia que el tratamiento lla-
mado “de fondo” o “de mantenimiento”
tenía en el control del niño asmático1. És-
te se realiza, fundamentalmente, con cor-
ticoides inhalados. Si bien su eficacia en el
control de síntomas parecía clara, no se
disponía de datos sobre cómo este trata-
miento interfería en la evolución a largo
plazo de la enfermedad. El ECA investiga
este aspecto.

Validez o rigor científico: el estudio se
plantea sobre una población de preesco-
lares seleccionada por su supuesta predis-
posición genética al asma (algún progeni-
tor con atopia) y que ya han padecido
episodios de sibilancias. Se trata de un
grupo muy importante del total de niños
asmáticos. Sin embargo, quedan exclui-
dos aquellos niños que, sin antecedentes
familiares de tendencia atópica, pueden
también desarrollar asma: para ellos este
estudio no tendría aplicabilidad. Tanto la
aleatorización como los enmascaramien-
tos fueron adecuados, y las intervencio-
nes y cointervenciones así como el segui-
miento en ambos grupos fueron simila-
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res. Se realizó una estimación del tamaño
muestral requerido.

Es destacable la realización de prue-
bas de función pulmonar y de resisten-
cia de la vía aérea, así como el tiempo
de seguimiento, ya que dos tercios de
la muestra fueron seguidos durante
más de tres años tras la aleatorización.
Sin embargo, los estudios que muestran
alteraciones en la función pulmonar en
niños con sibilancias establecen posi-
bles cambios evolutivos hasta edades
posteriores a la utilizada como límite en
este estudio. Si la valoración final se
practicase a los 8-10 años se hubiera
dado mayor margen a la mejora o de-
terioro espontáneo de la función pul-
monar que sucede en el grupo de niños
con sibilancias precoces y que todavía
ha podido no completarse a la edad de
cinco años. 

Resulta destacable el elevado porcen-
taje de pacientes excluidos del protoco-
lo original y pasados al grupo “observa-
cional”: veintidós casos en el grupo con-
trol (25% de los revisados a los 5 años;
21,15% de los aleatorizados) y 33 en el
experimental (38,8% de los revisados a
los 5 años; 32,3% de los aleatorizados).
Los motivos aducidos fueron: insuficien-
te efecto terapéutico, elevado número
de exacerbaciones, detención del trata-
miento por buen estado general, desvia-

ción del protocolo y “otros motivos”.
Los autores no ofrecen información so-
bre el tratamiento que recibieron estos
pacientes.

Interés o pertinencia clínica: los resul-
tados son coherentes con las investiga-
ciones más rigurosas publicadas en este
sentido y que el propio artículo expone
en el capítulo de discusión2,3. También
vienen a confirmar las conclusiones de un
reciente editorial de esta revista4. El trata-
miento investigado en el ensayo no logra
una disminución del diagnóstico clínico
de asma ni una mejora de las pruebas de
función pulmonar a los cinco años de
edad. Sin embargo, en este estudio pare-
ce demostrarse una mejoría en las escalas
de síntomas clínicos a los tres meses de
inicio del tratamiento. Los efectos secun-
darios más debatidos (sobre el crecimien-
to estatural) no muestran relevancia clíni-
ca en este estudio.

Aplicabilidad en la práctica clínica: en
la dirección de las investigaciones más
actuales2,3, el presente ensayo permite
concluir la inoperancia del tratamiento
de mantenimiento con corticoide inha-
lado como modificador de la evolución
natural de la enfermedad asmática en
cada paciente. La utilización de esta te-
rapia de mantenimiento propuesta en la
mayoría de guías de práctica clínica pa-
ra niños con formas desde leves persis-
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tentes a graves de asma puede mejorar
la calidad de vida de estos niños, pero

no modifica el pronóstico a largo plazo
de esta patología.
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